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Verfahren zur Herstellung des R,R (oder S,S) konfigurierten Glycopyrronium- 
10 Stereoisomers 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Anreicherung der R,R- oder S,S- 
konfigurierten Glycopyrronium-lsomere und deren Thienyl-Analoga mit R,S- oder S,R- 
Konfiguration. 

15 

Muskarinrezeptoren blockierende Substanzen (Antimuskarinika) werden weltweit in gro- 
Bem Umfang bei zahlreichen Krankheitsbildern eingesetzt (Goodman & Gilman's The 
Pharmacological Basis of Therapeutics, Ninth Edition, McGraw Hill, 1996; Mutschler 
Arzneimittelwirkungen, 8. Auflage, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, 
20 2001), wie z. B. zur Behandlung von chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen, 
Blasenentleerungsstorungen, Nieren- und Gallensteinkoliken sowie Irritationen der glat- 
ten Muskulatur des Magen-Darm-Kanals (u.a. bei Colon irritabile). 

Diese Wirkungen werden von fiinf verschiedenen Muskarinrezeptor-Subtypen vermittelt. 

25 Einzelne Ligand-Stereoisomere konnen unterschiedliche Affinitaten an diesen funf Re- 
zeptor-Subtypen aufweisen und damit verschiedene - erwunschte - Wirkungen gegen- 
Qber anderen - unerwQnschten - bevorzugt hervorrufen. Selektive Substanzen sind 
nicht selektiven Wirkstoffen wegen derer geringeren Nebenwirkungen vorzuziehen, was 
in einigen Fallen durch den Einsatz einzelner reiner Stereoisomere erreicht werden 

30 kanrt 

Das Glykopyrronium-lsomere mit der R,R-Konfiguration weist besonders gGnstige phar- 
makologische Eigenschaften auf (W09821183). Seine Herstellung ist beschrieben 
(W09821183). Glykopyrroniumbromid bzw. davon abgeleitete Verbindungen beinhalten 
3B zwei stereogene Zentren, woraus sich die Existenz von jeweils vier Stereoisomeren er- 
gibt. 



BESTATIGUNGSKOPIE 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 3R 2'R- 
konfigurierten Glykopyrroniumsalzen bzw. von mit Glykopyrrominumbromid verwandten 
Verbindungen mit entsprechender raumlicher Anordnung (z.B. im Fall von Thienyl auf- 
grund der Cahn, Ingold, Prelog-Regel = 3R,2'S-Anordnung), dadurch gekennzeichnet 
5 dass man aus dem enantiomerenreinen Diastereomerengemisch aus 3R2'R- und 
3R,2'S- Oder aus 3R,2'R- und 3S,2«R-lsomer (bzw. im Fall der Thienyl-Analoga aus dem 
enantiomerenreinen Diastereomerengemisch aus 3R,2'S- und 3R,2'R- oder aus 3R, 
2-S- und 3S,2'S-lsomer) mittels Verwendung eines geeigneten L6sungsmittel wahrend 
der Quarternisierung und/oder mittels Umkristallisieren der quartaren Salze das ge- 
10 wQnschte Stereoisomer isoliert. 



Das Verfahren ist grundsatzlich in gleicher Weise geeignet, die Antipoden (3S,2'S bei 
der Phenyl-Verbindung, bzw 3S,2'R beim Thienyl-Analogon) herzustellen, wenn man die 
Antipoden einsetzt (3S.ZS + 3S,2'R oder 3S,2'S + 3R,2'S bei der Phenyl-Verbindung 
15 bzw 3S,2'R + 3S,2'S oder 3S,2'R + 3R,2'R beim Thienyl-Analogon). 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demgemaB ein Verfahren 
a) zur Isolierung des 3R,2'R-Stereoisomers von Glycopyrroniumbromid oder -iodid 
(Formel II: A = Br oder lj, 

20 



25 



30 




ii 



aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'R- und 3R,2'S-lsomer 
(Formel III) 





III 



oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'R- und 3S,2'R- 
Isomer (Formel lllb) 



35 
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A 

H3C 




nib 



Oder CHa 
b) zur Isolierung des 3S,2'S-l S omers (Formef IV,_A = Br oder I) 



10 



A" H _ 

H 3 C^¥— J 
CH, 




IV 



aus dem Diastereornerengemisch bestehend aus dem 3S,2'R- und 3S 2'S-lsomer 
(Formel V) 



15 





20 



oder aus dem Diastereornerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3S 2'S-lso- 
mer (Formel Vb) 



25 



H 



A, 




oder 



H3C -,- 

c; 



«3 




Vb 



30 0> 7 {S °T! ^ 3R ' 2 ' S - S,ereoteo ™ re * s TNenyl-Analogon von Glycopyrronium 
30 (Formel VI: A = Br oder I), 



35 




VI 



H,C 



^o S rmrvr St6re0meren9emiSCh beSteh6nd 3R ' 2 ' S ' 3R - 2 ' R - |somer 
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H 




VII 



Oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3S,2'S-lso- 
mer (Formel VI lb) 



10 




Oder 




Vllb 



15 



d) zur Isolierung des 3S,2'R-lsomers (Formel VIII, A = Br Oder I) 




vm 



20 



A" H ^ 

aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2'S- und 3S,2'R-lsomer 
(Formel IX) 



25 




IX 



H3C -, 

c: _ 

Oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2'R- und 3R,2*R- 
Isomer (Formel IXb) 



30 





IXb 



35 das dadurch gekennzeichnet ist, 

dass man bei der Quarternisierung zu den oben genannten Diastereomerengemischen 
ein geeignetes LSsungsmittel verwendet, urn das jeweils zu isolierende Stereoisomer 
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angereichert als Niederschlag zu erhalten 
und/oder 

dass man die oben beschriebenen Diastereomerengemische der quartaren Verbindun- 
gen in einem geeigneten Ldsungsmittel oder -gemisch umkristallisiert und dabei das 
5 jeweils gewQnschte Isomer angereichert erhalt. 

Bei einer der Ausfuhrungsformen der Erfindung werden bei dem Verfahren LSsungs- 
mittel oder Losungsmittelgemische mit einem WassergehaK verwendet, der dazu fuhrt, 
dass nur das gewQnschte Diastereomer kristallin anfallt, wahrend das andere Diaste- 
10 reomer in Losung bleibt oder als Ol anfallt. 

FQhrt man die Quarternisierungen der Diastereomerengemische derzu Gnjnde liegen- 
den tertiaren Basen zu den genannten Diastereomerengemischen der Ammoniumsalze 
in einem geeigneten LSsungsmittel mit ausreichendem Wassergehalt durch, erhalt man 
15 die erwunschten Stereoisomere im Niederschlag angereichert, wahrend das jeweils an- 
dere Diastereomer in Losung verbleibt. 

Zur Umsetzung des erfmdungsgemaSen Verfahrens kann zur Quarternisierung ein L6- 
sungsmittel verwendet werden, in dem sich die tertiare Base sowie die entstehenden 
20 quartaren Salze losen und der Zusatz eines weiteren Losungsmittel die Kristallisation 
des erwunschten Isomers bewirkt. 

GemaR einem weiteren Merkmal des erfindungsgemalien Verfahrens wird zur 
Quarternisierung ein Lfisungsmittel verwendet, in dem sich beide Diastereomere der 
25 entstehenden quartaren Salze schlecht losen und der Zusatz eines weiteren Ldsungs- 
mittels dazu fuhrt, dass das unerwunschte Isomer in Losung geht oder als Ol anfallt. 

Als geeignete Losungsmittel fur die Quarternisierung kann man beispielsweise ver- 
zweigte und unverzweigte Alkohole mit niederem Molekulargewicht, wie Methanol, Etha- 
30 nol, Isopropanol, 1-Propanol, tert-Butanol, Isobutanol, n-Butanol, sowie Aceton, Buta- 
non, Acetonitril und dergleichen, jeweils rein oder als Gemische mit anderen Losungs- 
mitteln, nennen. 

In der Praxis wurde bei dem erfindungsgemaSen Verfahren zur Quarternisierung als L6- 
35 sungsmittel bevorzugt Aceton, vorzugsweise mit einem Wassergehalt von etwa 0,5- 
2 % (bei einer Konzentration von etwa 5 - 20% Base in Losungsmittel), noch bevorzug- 
ter mit einem Wassergehalt von etwa 1 % verwendet. 
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GemaB einem weiteren Merkmal des erfindungsgemaBen Verfahrens wird zum Umkris- 
tallisieren ein Losungsmittel verwendet, in dem sich das Diastereomerengemisch gut 
lost und ein zweites, die Kristallisation bewirkendes Losungsmittel zugesetzt, urn die 
5 Kristallisation herbeizufQhren. 

Bevorzugt werden/wird zum Lesen Methanol und/oder Ethanol verwendet und die Kris- 
tallisation mit Ethylacetat und/oder tert-Butylmethylether herbeigefQhrt. 

10 GemaB einem weiteren Merkmal wird bei dem erfindungsgemaBen Verfahren zum Urn- 
kristallisieren das Diastereomerengemisch in einem erhitzten Losungsmittel gelbst und 
die Kristallisation durch AbkQhlung erreicht. 

Bevorzugt wird bei dem erfindungsgemaBen Verfahren zum Umkristallisieren das 
15 Diastereomerengemisch in der Siedehitze in 2-Propanol Oder Ethanol gelost und die 
Kristallisation bei AbkQhlung auf Raumtemperatur oder darunter erreicht. 

Bevorzugt wurde bei dem erfindungsgemaBen Verfahren zum Umkristallisieren das 
Diastereomerengemisch in der Siedehitze in 2-Propanol, welches einen Wassergehalt 
20 von etwa 0,2 - 3 % (bei einer Konzentration von etwa 5 - 30 % quartares Ammonium- 
salz in Ldsungsmittel), noch bevorzugter etwa 0,5 % aufweist, gel6st und die Kristallisa- 
tion durch AbkQhlung erreicht. 

Als geeignete Losungsmittel for das Umkristallisieren kann man beispielsweise ver- 
25 zweigte und unverzweigte Alkohole mit niederem Molekuiargewicht, wie Methanol, Etha- 
nol, Isopropanol, 1-Propanol, tert-Butanol, Isobutanol, n-Butanol, sowie Aceton, Buta- 
non, Acetonitril und dergleichen, jeweils rein Oder als Gemische mit anderen Lfisungs- 
mitteln, nennen. 

30 GemaB einem weiteren Merkmal der vorliegenden Erfindung wird das erfindungsge- 
maBe Verfahren bevorzugt zur Anreicherung des 3R,2'R-lsomers von Glycopyrroni- 
umbromid herangezogen. 

Sowohl bei der Quarternisierung der zu Grunde liegenden tertiaren Basen zu den ge- 
35 nannten Diastereomerengemische der Ammoniumsalze als auch beim Umkristallisieren 
der quartaren Salze wird durch Nachwaschen der Niederschlage des erwunschten Ste- 
reoisomers an dessen Oberflache anhaftendes unerwQnschtes Isomer entfernt. Dieses 
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Nachwaschen kann auch noch nach Isolierung des Rohproduktes durchgefuhrt werden, 
indem man das Rohprodukt in einem Losungsmittel, in welchem es nur teilweise gelost 
wird (bevorzugt Aceton mit einem Wassergehaft von 1%), digeriert und anschlieSend 
den vom unerwQnschten Diastereomer gereinigten Niederschlag absaugt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann auch in Kombination mit anderen Verfahren zur 
Steigerung der Steroisomerenreinheit vorteilhaft genutzt werden: 
Sollten z. B. die zur Quarternisierung eingesetzten Basen oder die quartaren Ammoni- 
umsalze bereits Diastereomeren-angereichert vorliegen, so kann diese Anreicherung 
mit dem erfindungsgemalien Verfahren optimiert werden. 

Andererseits kann das erfindungsgemaBe Verfahren im Sinne einer Vorreinigung bereits 
einen hohen StereoisomerenUberschuss bewirken, der bei Anwendung eines darauf fol- 
genden Verfahrens zur weiteren Steigerung der Stereoisomerenreinheit vorteilhaft ist. 

Das beanspruchte Verfahren ist geeignet, aus dem bei Verwendung des 3R-konfigu- 
rierten enantiomerenreinen Aminoalkohols und der razemischen Saure (oder einem ent- 
sprechenden Ester oder einem aktivierten Saurederivat) entstehende 3R,2"R- / 3R,2'S- 
Diastereomerengemisch des tertiaren Glycopyrrolats bzw. bei Verwendung von 3S- 
konfiguriertem Aminoalkohol das entstehende Gemisch aus 3S,2'R- und 3S,2'S-lsome- 
ren mittels Verwendung eines geeigneten Losungsmittels wahrend der Quarternisierung 
und/oder durch Umkristallisieren der quartaren Ammoniumsalze das Isomer anzurei- 
chern, bei welchem die asymmetrischen Zentren der Aminoalkoholkomponente und der 
Saurekomponente die selbe Bezeichnung der Absolutkonfiguration tragen (also 3R,2'R 
und 3S,2'S; Formel la). Durch Wiederholen der Kristallisationprozedur lasst sich die Ste- 
reoisomerenreinheiten weiter perfektionieren. 



H 






CH 3 



oder 



Formel la 
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lm Falle des 2-Thienyl-Analogon erhalt man aus dem Dlastereomerengemisch aus 
3R,2'S- und 3R,2'R-lsomer bzw. aus dem 3S,2'R-/3S,2'S-Diastereomerengemisch auf 
' Grund der hoheren Prioritat des Thienylrestes die Stereoisomers, welche die entgegen- 
5 gesetzte Bezeichnung der Konfiguration tragen (also 3R,2'S und 3S,2'R; Formel lb), 
aber die selbe raumliche Anordnung wie bei der Phenyl-Verbindung aufweisen. 



10 





oder 



Formel lb 



15 



A " A^^/ A" . H JL' 




■ 0f^ 

CHj 




Alternativ dazu kann man auch von einer enantiomerenreinen Saurekomponente (oder 
20 einem entsprechenden Ester oder einem aktivierten Saurederivat) und einem razemi- 
schen Aminoalkohol ausgehen und aus dem resultierenden basischen Diastereomeren- 
gemisch mittels Verwendung eines geeigneten Losungsmittel wahrend der Quarternisie- 
rung und/oder mittels Umkristallisieren der quartaren Salze das gewQnschte Stereoiso- 
mer isolieren. 

25 

Im Falle der 2R-konfigurierten Saurekomponente erhalt man dabei aus dem entstehen- 
den 3R,2'R- / 3S,2'R- Diastereomerengemisch des tertiaren Glycopyrrolats bzw bei 
Verwendung von 2S-konfigurierter Saurekomponente aus dem entstehenden Gemisch 
aus 3R,2'S- und 3S,2'S-lsomeren mittels Verwendung eines geeigneten Losungsmittel 
30 wahrend der Quarternisierung und/oder durch Umkristallisieren der quartaren Ammoni- 
umsalze das Isomer, bei welchem die asymmetrischen Zentren der Aminoalkoholkom- 
ponente und der Saurekomponente die selbe Bezeichnung der Absolutkonfiguration tra- 
gen (also 3R,2'R bzw. 3S,2'S; Formel Ic). 
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A H ^1R^/ 




oder 



Formel Ic 
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ijs HO 



H3C 1 
Q 



H3 




H - C 'LT 




aus 



lm Falle des 2-Thienyl-Analogon erhait man aus. dem Diastereomerengemisch 
3R,2'S- und 3S.2'S-lsomer bzw. aus dem SR.ZR./SS^'R-Diastereomerengemisch auf 
15 Grund der hoheren Prioritat des Thienylrestes die Stereoisomer, welche die entgegen- 
gesetzte Bezeichnung der Konfiguration tragen (also 3R,2'S und 3S,2'R; Formel Id), 
aber die selbe raumliche Anordnung wie bei der Phenyl-Verbindung aufweisen. 




S- 




oder 



Formel Id 



25 



H3C 



A* H 



CH, 




ur SJs H0 



CI 




A H UJ 




30 Kristallisiert man im Falle des Glycopyrroniumbromids dagegen ein Gemisch aller vier 
Isomere des quartaren Ammoniumsalzes urn, so erhait man als Feststoff eine Mischung 
aus 3R,2'S- und 3S,2'R-lsomer, d.h. das Isomer mit den vorteilhaftesten pharmakofogi- 
schen Eigenschaften geht bei dieser Methode verloren. 



35 Zur Isolierung der genannten Stereoisomere aus den Diastereomerengemischen quarta- 
rer Ammoniumsalze ist der Einsatz verschiedener Kristallisationsmethoden moglich. 
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Als Solventien zur Umkristallisation sind allgemein alle Losungsmittel und Losungsmit- 
telgemische geeignet, in denen das Diastereomerengemisch - gegebenenfalls durch Er- 
hitzen - in Losung gebracht und durch geeignete MaSnahmen Kristallisation hervorge- 
rufen werden kann, wobei im Feststoff das gewunschte Isomer angereichert anfallt. 

5 

Als geeignete MaBnahmen, um in der Losung des Diastereomerengemisches Kristalli- 
sation zu initiieren, seien genannt: Abkuhlen der Losung, Zusatz von weiteren LSsungs- 
mitteln, in denen das gewQnschte Isomer eine geringere L6slichkeit als im urspriingli- 
chen Losungsmittel aufweist, Einengen des Ldsungsmittelvolumens, Entfemen einer 
10 Komponente des Ldsungsmittelgemisches, in der das gewunschte Isomer eine hohere 
Loslichkeit aufweist, als im verbleibenden Losungsmittelgemisch. 

Wie festgestellt wurde, zeigt das unerwunschte Isomer ein stark hygroskopisches Ver- 
halten, wahrend dies bei dem gewQnschten Isomer nicht zu beobachten ist. Bei einer 

15 der AusfQhrungsformen des beanspruchten Verfahren, bei welchem ein Losungsmittel 
mit ausreichendem Wassergehalt verwendet wird bzw. einem wasserfreien Losungs- 
mittel Wasser zugesetzt wird, fOhrt diese Eigenart dazu, dass ausschlieBlich das ge- 
wQnschte Diastereomer kristallin anfallt, wahrend das andere Diastereomer in Losung 
bleibt oder ein abtrennbares Ol bildet. 

20 Bevorzugt wird die Verwendung von fluchtige Losungsmittel, die aus dem gewonnenen 
Feststoff leicht zu entfernen sind. 

Besonders bevorzugt sind Losungsmittel, aus denen ausschlieSlich das gewQnschte 
Stereoisomer als Feststoff kristallisiert. 

25 Das hier beanspruchte Verfahren ertaubt es, mit geringem technischen Aufwand kosten- 
gQnstig das gewunschte Stereoisomer in sehr hoher Reinheit zu erhalten. 
Der Verbrauch an Edukten auf Grund der Isomerentrennung nach dem letzten Reak- 
tionsschritt ist relativ hoch gegenGber anderen denkbaren Verfahren, bei denen die 
Trennung von Isomeren bei einem frQheren Abschnitt des Syntheseweges erfolgt. 

30 Dieser vermeintliche Nachteil wird jedoch durch die einfache DurchfQhrbarkeit des bean- 
spruchten Verfahrens Qberkompensiert. 

Insbesondere die Tatsache, dass bei diesem Verfahren das gewQnschte Isomer gegen- 
Qber dem unerwDnschten Diastereomer eine drastisch erhohte Tendenz zum Kristallisie- 
ren aufweist, macht den besonderen Vorteil dieses Verfahrens aus und verdient beson- 
35 dere Beachtung. 

Die enantiomerenreine Aminoalkoholkomponente kann nach Techniken hergestellt wer- 
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den, d.e ,n der Literatur beschrieben sind (Razematspaltung und asymmetrische Syn- 
these: J. Med. Cham. 34 (1991) 1314-1328). Selbiges gilt auch fur die Saurekompo- 
nente: (Razematspaltung: Bioorg. Med. Chem. 7 (1999) 2555-2567; asymmetrische 
Synthese: Bioorg. Med. Chem. Lett. 9 (1999) 2037-2038). Somit ist die DurchfOhrbarkeit 
5 des Verfahrens gegeben. 

Im Hinblick auf die technische Verwertbarkeit zeigt die erfindungsgemaBe Methode 
deuthche Vorteile gegeniiber anderen denkbaren Verfahren zur Herstellung des ge- 
nannten Stereoisomers aus dem jeweiligen Diastereomerengemisch. So sind bei dem 

10 erfindungsgemaRen Verfahren keine zusatzlichen, zum Teil sehr teuren und eventueli in 
gro&eren Mengen uberhaupt nicht zuganglichen, chiralen Auxiliare nflUg. Der Einsatz 
e.ner e.nzigen enantiomerenreinen Substanz, die ohnehin Baustein des Produktes ist 
re.cht aus. Damit ist die Herstellung des reinen Isomers kaum aufwandiger, als die Pro^ 
dukt.on des Gemisches aus alien vier Isomeren, oder gar des sich derzeit im Handel be- 

15 findhchen Isomerengemisches aus 3R,2'S- und 3S,2'R-Glycopyrroniumbromid. Im letzt- 
genannten Fall ist das therapeutisch sinnvollste Isomer nicht einmal im Produkt enthal- 
ten. 



AuBerdem vermeidet das erfindungsgemaBe Verfahren zusatzliche Arbeitsschritte die 
20 be. Razematspaltungen notig sind, wie Kristallisieren mit chiralen Basen oder Sauren 
mehrfaches Umkristallisieren der entstehenden Salze, Freisetzen aus den genannten 
Salzen und .m Fade der Saurekomponente eine vorhergehende Verseifung des Esters 
und eine erneute Methylesterbildung. 

25 Die nachfolgenden Beispiele dienen der Beschreibung der Erfindung und ste.len keine 
Beschrankung derselben dar. 

Beispiel 1 

Herstellung von (3R,2'RH(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)o^ 
30 pyrrolidiniumbromid 
(Forme! la: A' = Br") 
Umesterung 

In einer trockenen Reaktionsapparatur werden 0,17 mol (3R)-1-Methyl-3-pyrrolidinol und 
0,17 mol razemischer2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylessigsauremethylester in 800 ml 
35 n-Heptan abs. vorgelegt. AnschlieBend werden 400 ml Heptan zum Entfernen alter 
Feuchtigkeitsspuren destillativ entfernt und durch den Wasserabscheider abgelassen 
Nach dem AbkOhlen werden 0,9 g NaOMe (10 mol%) zugesetzt und wiederum zum Sie- 
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den erhitzt. Die ubergehende Menge Losungsmittel wird Qber 5-6 h fortlaufend mittels 
Tropftrichter ersetzt. Nach wassriger Aufarbeitung des Reaktionsgemisches und Extrak- 
tion mit Ether wird die organische Phase Qber Na 2 S0 4 / K 2 C0 3 2: 1 getrocknet. Entfernen 
von Trocken- und Losungsmittel liefert die freie Base mit 82% Ausbeute. 
5 Quartemisierung: 

Die freie Base wird durch Zugabe von 3 eq Methylbromid, gelost in tert-Butylmethyl- 

ether, quarterniert und das kristallin anfallende Produkt mit 93% Ausbeute abgesaugt. 

Die entstandene Diastereomerenmischung aus (3R,2'S)- und (3R,2'R)-[(2-Cyclopentyl- 

2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxyM 1 l-dimethylpyrrolidin«umbromid liegt im Verhaltnis von 
10 etwa eins zu eins vor. 

Diastereomerentrennung durch Umkristallisation: 

Das Rohprodukt wird in 250 ml Methanol gelost, mit 300 ml Ethylacetat verdQnnt und mit 
450 ml Diethylether versetzt. Nach zwei Tagen werden die entstandenen Kristalle abge- 
saugt und ein zweites Mai umkristallisiert. Man erhalt in 50%-iger Ausbeute das 
15 (3R,2'R)-lsomer. 



Analytische Daten: 
Aussehen: farblose Kristalle 

'H-NMR (D z O) (300 MHz): 8 = 7.55-7.52 (m, 2H, Phenyl); 7.37-7.24 (m, 3H Phenyl)- 
20 5.42-5.34 (m, 1H); 4.67 (s, H z O); 3.65 (dd, 1H); 3.61-3.43 (m, 2H); 3.40 (dd, 1H,); 3.13- 
2.98 (m, 1H, Cyclopentyl-Methin); 3.04 (s, 3H, NCH 3 , (3R,2'R)); 2.75 (s, 3H, NCH 3 
(3R,2'R)); 2.71-2.55 (m, 1H); 2.30-2.17 (m, 1H (3R,2'R)); 1.65-1.43 (m, 7H, Cyclopen- 
tyl); 1.19-1.05 (m, 1H) 

Die dazu diastereomeren Verbindungen unterscheiden sich im Wesentlichen durch die 
25 Verschiebungen folgender Signaler 3.08 (s, NCH 3 ); 2.91 (s, NCH 3 ); 2.11-1.92 (m) 

Aus dem Vergleich der Integrate der Signale bei 2.75 (s, 3H, NCH 3 , (3R,2'R)) und 2.91 
(s, NCH 3 (Diastereomere)) ergibt sich fur das R.R-Glycopyrroniumbromid ein Diastereo- 
merenOberschuss von Qber 98% de. Die Enantiomerenreinheit ergibt sich aus der Ver- 
wendung von enantiomerenreinem 3R-N-Methylpyrrolidinol 
30 "C-NMR (D20) (50 MHz); 5 = 1?7 A (s r coo); 2 (s phenyj) _ 4 ^ phen ^ 

131.0 (d, Phenyl); 128.8 (d, Phenyl); 83.2 (s); 76.6 (d); 72.9 (t); 67.6 (t); 56.3 (q, NCH 3 ); 
55.6 (q, NCH 3 ); 47.5 (d, Cyclopentyl-Methin); 32.4 (t); 29.2/28.8/28.7/28.4 (t Cyclopen- 
tyl-Methylen) 

Summenformel / Masse des Kations: (C 1g H 28 N0 3 ) + (Br)" / 318.44; 
35 (ESI+)-Massenspektrum:318.2 = M + 

Elementaranalyse: Ber.: C 57,29 H 7,09 N 3,52; Gef.: C 57,41 H 7,00 N 3,54 
Die Bestimmung der Absolutkonfiguration erfolgte mittels RSntgenstrukturanalyse. 
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Beispiel 2 

Herstellung von (3R,2'RH(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-l J-dimethyl- 
5 pyrrolidiniumbromid 

(Formel la: A" = Br") 

Umesterung und Quarternisierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchge- 
fuhrt. 

Die Diastereomerentrennung erfolgt mittels Umkristallisieren des Diastereomerenge- 
10 misches in Isopropanol. Dazu wird das Rohprodukt in der Siedehitze in der 8-fachen 
Gewichtsmenge Isopropanol gelost. Man lasst Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen 
und saugtdie entstandenen Kristalle ab. Diese Prozedurwird noch einmal wiederholt 
Das so gewonnene (3R,2'R)-Glycopyrroniumbromid fuhrt zu den selben analytischen 
Daten, wie unter Beispiel 1 beschrieben. 

15 

Beispiel 3 

Herstellung von OR.ZRJ-^-Cyclopentyl-^hydroxy^-phenylacetyDoxyl-l.l-dimethyl- 
pyrrolidiniumiodid 

(Formel la: A" = I ) 

20 Umesterung, Quarternisierung (mit Methyliodid) und Diastereomerentrennung werden 
wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefuhrt. 

Das so gewonnene (3R,2'R)-Glycopyrroniumiodid fuhrt zu den selben NMR-spektros- 
kopischen Daten, wie unter Beispiel 1 beschrieben. 

25 Beispiel 4 

Herstellung von (3R,2'S)-3-[(2'-Cyclopentyl-2 , -hydroxy-2'-(2"-thienyl)acetyl)oxyM ,1-di- 

methylpyrrolidiniumbromid 

(Formel lb: A - = Br") 

Umesterung (mit (3R)-1-Methyl-3-pyrrolidinol und razemischem 2-Cyclopentyl-2-hydro- 
30 xy-2-(2'-thienyl)essigsauremethylester), Quarternisierung und Diastereomerentren- 
nung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefuhrt. 

1 H-NMR (300 MHz, D 2 0): 8 = 7.33 (d, 1H, Thienyl); 7.13 (d, 1H, Thienyl); 6.96 (dd 1H 
Thienyl); 5.50-5.42 (m, 1H); 4.67 (s, H 2 0); 3.78-3.62 (m, 2H); 3.58-3.47 (m, 2H); 3.08 (s 
3H, N-CH 3 , (3/?,2'S)); 3.01-2.83 (m, 4H, N-CH 3l (3R,2'S) und Cyclopentyl-Methin)- 2 76- 
35 2.62 (m, 1H); 2.37-2.22 (m, 1H (3R,2'S)); 1.65-1.20 (m, 8H, Cyclopentyl-Methylen). 
Die dazu diastereomeren Verbindungen (3R,2'R und 3S,2'S) unterscheiden sich im We- 
sentlichen durch die Verschiebungen folgender Signale: 3.11 (s, NCH 3 ); 3.04 (s, NCH 3 ); 
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2.15-2.03 (m). 

Der Diastereomerenuberschuss wurde mittels kapillar-elektrophoretischer Methode auf 
Qber 98% de bestimmt. Die Enantiomerenreinheit ergibt sich aus der Verwendung von 
enantiomerenreinem 3R-N-Methylpyrrolidinol. 
5 13 C-NMR (50 MHz, D 2 0): 5 = 176.2 (s, r-COO); 147.7 (s, Thienyl); 130.1 (d, Thienyl); 
128.8 (d, Thienyl); 128.4 (d, Thienyl); 82.2 (s); 76.9 (d); 72,9 (t); 67.7 (t); 56.4 (q, NCH 3 ); 
55.8 (q, NCH 3 ); 49.4 (d, Cyclopentyl-Methin); 32.5 (t); 29.2/29.0/28.7/28.4 (t, Cyclopen- 
tyl-Methylen). 

Summenformel / Masse des Kations: (C 17 H 2 8N0 3 S) + (Br)" / 324.47 
10 (ESI+)-Massenspektrum : 324.4 = M + . 

Die Bestimmung der Absolutkonfiguration erfolgte mittels Rontgenstrukturanalyse. 

Beispiel 5 

Herstellung von (3S,2 , S)-[(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1 ,1-dimethyl- 
pyrrolidiniumbromid 
(Formel la: A' = Br") 

Umesterung (mit (3S)-1-Methyl-3-pyrrolidinol und razemischem 2-Cyclopentyl-2-hydro- 
xy-2-phenylessigsauremethylester), Quarternisierung und Diastereomerentrennung 
werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefuhrt. 

Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den in Beispiel 1 fur die enantiomere 
Verbindung angegebenen Werten. 

Beispiel 6 

Herstellung von (3S,2'R)-3-[(2 , -Cyclopentyl-2 , -hydroxy-2 , -(2"-thienyl)acetyl)oxy]-1 ,1-di- 
methylpyrrolidiniumbromid 
(Formel lb: A' = Br") 

Umesterung (mit (3S)-1-Methyl-3-pyrrolidinol und razemischem 2-Cyclopentyl-2-hydro- 
xy-2-(2'-thienyl)essigsauremethylester), Quarternisierung und Diastereomerentren- 
nung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefOhrt. 

Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den in Beispiel 4 fur die enantiomere 
Verbindung angegebenen Werten. 

Beispiel 7 

Herstellung von (3R,2'R)-[(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1 ,1-dimethyl- 
35 pyrrolidiniumbromid 
(Formel la: A* - Br*) 

Umesterung (mit razemischem 1-Methyl-3-pyrrolidinol und (2R)-2-Cyclopentyl-2-hy- 
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droxy-2-phenylessigsauremethylester) und Quarternisierung werden wie unter Beispiel 1 
beschrieben durchgefQhrt. 

Die Diastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 2 beschrieben, mittels Umkristallisie- 
ren des Diastereomerengemisches in Isopropanol. 

Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den unter Beispiel 1 angegebenen 
Werten. 
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Beispiel 8 

Herstellung von (3R,2 , S)-3-[(2'-Cyclopentyl-2'-hydroxy-2'-(2 i '-thienyl)acetyl)ox y ]-1,1-di- 
10 methylpyrrolidiniumbromid 
(Formel lb: A' = Br) 

Umesterung (mit razemischem 1-Methyl-3-pyrrolidinol und (2S)-2-CyclopentyI-2-hydro- 
xy-2-(2 , -thienyl)essigsauremethylester) und Quarternisierung werden wie unter Beispiel 
1 beschrieben durchgefQhrt. 

15 Die Diastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben, mittels Umkristallisie- 
ren des Diastereomerengemisches in einer Mischung aus Methanol, Ethylacetat und 
Diethylether. 

Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den unter Beispiel 4 angegebenen 
Werten. 

20 

Beispiel 9 

Herstellung von (3S,2'S)-[(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1,1-dimethyl- 

pyrrolidiniumbromid 

(Formel la: A" = Br') 

25 Umesterung (mit razemischem 1-Methyl-3-pyrrolidinol und (2S)-2-Cyclopentyl-2- 
hydroxy-2-phenylessigsauremethylester) und Quarternisierung werden wie unter Bei- 
spiel 1 beschrieben durchgefQhrt. 

Die Diastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 2 beschrieben, mittels Umkristallisie- 
ren des Diastereomerengemisches in Isopropanol. 
30 Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den in Beispiel 1 fQr die enantiomere 
Verbindung angegebenen Werten. 

Beispiel 10 

Herstellung von (3S,2 , R)-3-[(2 , -Cyclopentyl-2 , -hydroxy-2 , -(2"-thienyl)acetyl)oxy]-1,1-di- 
35 methylpyrrolidiniumbromid 
(Formel lb: A' = Br') 

Umesterung (mit razemischem 1-Methyl-3-pyrrolidinol und (2R)-2-Cyclopentyl-2- 
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hydroxy^'-mienyOessigsauremethylester) und Quarternisierung werden wie unter 
Beispiel 1 beschrieben durchgefuhrt. 

Die Diastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben, mittels Umkristallisie- 
ren des Piastereomerengemisches in einer Mischung aus Methanol, Ethylacetat und Di- 
5 ethylether. 

Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den in Beispiel 4 fur die enantiomere 
Verbindung angegebenen Werten. 

Beispiel 11 

10 Herstellung von OR.a'RJ-tca-Cyclopentyl-Z-hydroxy-Z-phenylacetyOoxyM.I-dimethyl- 
pyrrolidiniumbromid 
(Formel la: A; = Br") 

Umesterung und Quarternisierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchge- 
fQhrt, mit dem Unterschied, dass man die Methylierung in Isopropanol durchfuhrt. Ab- 
15 saugen des entstehenden Niederschlages liefert ein Diastereomerenverhaltnis von 98% 
3R,2'R- und 2% 3R,2'S-lsomer. 

Die weitere Diastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 2 beschrieben. Da zur 
Umkristallisation bereits diastereomerenangereichertes Rohprodukt verwendet wird, er- 
halt man eine hahere Stereoisomerenreinheit bei gleicher Anzahl der Kristallisations- 
20 schritte bzw. man benetigt zur gleichen Anreicherung eine geringere Zahl an Umkristal- 
lisationen. 

Das so gewonnene (3R,2'R)-Glycopyrroniumbromid fOhrt zu den selben analytischen 
Daten, wie unter Beispiel 1 beschrieben. 



25 Beispiel 12 

Herstellung von (3R,2 , R)-[(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1 ) 1-dimethyl- 

pyrrolidiniumbromid 

(Formel la: A" = Br") 

Umesterung und Quarternisierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchge- 
30 fuhrt, mit dem Unterschied, dass man die Methylierung in Aceton durchfuhrt. Absaugen 
des entstehenden Niederschlages liefert ein Diastereomerenverhaltnis von 90% 3R,2'R- 
und 10% 3R,2'S-lsomer. 

Die weitere Diastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 11 beschrieben. 
Das so gewonnene OR.^RJ-Glycopyrroniumbromid fuhrt zu den selben analytischen 
35 Daten, wie unter Beispiel 1 beschrieben. 
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Beispiel 13 

Herstellung von (3R,2'RH(2-Cyclop e ntyl-2-hydroxy-2-phenylac e tyl)oxy]-1 ,1-dimethyl- 
5 pyrrolidinium bromid. 

Die Umesterung wird wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefGhrt. 
Quarternisierung : 

Diefreie Base, gelost in Aceton, welches einen Wassergehalt von 1 % aufweist wird 
durch Zugabe von 1,3 eq Methylbromid quarterniert und das kristallin anfallende Produkt 
10 m.t etwa 74% Ausbeute (bezogen auf erwQnschtes Diastereomer) abgesaugt Das Dia- 
stereomerenverhaitnis betragt 95 zu 5 oder besser. 

Die weitere Diastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 2 beschrieben. Da zur Um- 
knstallisation bereits diastereomerenangereichertes Rohprodukt verwendet wird erhSIt 
man e.ne h6here Stereoisomerenreinheit bei gleicher Anzahl der Kristallisationsschritte 
5 bzw. man benetigt zur gieichen Anreicherung eine geringere Zahl an Umkristallisatio- 
nen. 

Das so gewonnene (3R,2'R)-Glyco P yrroniumbromid fQhrt zu den selben analytischen 
Daten, wie unter Beispiel 1 beschrieben. 

o Bei ansonsten gleicher Vorgehensweise, aber unter Verwendung von Aceton mit einem 
Wassergehalt zwischen 0,5 und 2%, in dem soviel Base gel6st wird, dass sie bezQglich 
der Losungsmittelmenge mit einer Konzentration zwischen 5 und 20 Gewichtsprozent 
vorhegt, erhalt man bei der Quarternisierung hinsichtlich der Diastereomerenanreiche- 
rung vergleichbare Ergebnisse. 

Beispiel 14 

Herstellung von <3R.2'RH(2-Cyclopen^^^^ 
pyrrolidinium bromid. 

Die Umesterung wird wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefuhrt, die Quarternisie- 
rung wie in Beispiel 1 3 beschrieben. 

Die Diastereomerentrennung erfolgt mittels Umkristallisieren des Diastereomerengemi- 
sches .n Isopropanol, welches einen Wassergehalt von 0,5% aufweist. Nach nur einma- 
Ifger Wiederholung der Umkristallisierung betragt der Anteil an unerwOnschtem Diaste- 
reomer weniger als 0,5%. 

Das so gewonnene (3R,2'R)-Glycopyrroniumbromid fOhrt zu den selben analytischen 
Daten, wie unter Beispiel 1 beschrieben. 
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Bei ansonsten gleicher Vorgehensweise, aber unter Verwendung von Isopropanol mit 
einem Wassergehalt zwischen 0,2% und 3%, von dem soviel zugesetzt wird, dass das 
Rohprodukt bezuglich der Ldsungsmittelmenge mit einer Konzentration zwischen 5 und 
30 Gewichtsprozent vorliegt, erhalt man nach zweimaligem Umkristallisieren hinsichtlich 
5 der Diastereomerenanreicherung vergleichbare Ergebnisse. 

Beispiel 15 

Herstellung von OR.a'RJ-^-Cyclopentyl^-hydroxy-a-phenylacetyOoxyM.l-dimethyl- 
pyrrolidiniumbromid. 

10 Die Umesterung wird ahnlich wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefQhrt. 
Quarternisierung: 

6 kg der Glycopyrrolat-Base werden in 55 Liter Aceton, welches einen Wassergehalt 
von etwa 1% aufweist, gelost und die Mischung auf-5°C (± 5) abgekuhlt. Man leitet 1,3 
Aquivalente gasformiges Brommethan langsam ein, so dass es in die gekiihlte LSsung 
15 einkondensieren kann. AnschlieSend erwarmt man wahrend 3 Stunden auf Raumtem- 
peratur und lasst weitere 3 Stunden ruhren. Der entstandene Niederschlag wird abfil- 
triert und zum Entfernen von Methylbromid aus dem Produkt mit 10 Liter Aceton nach- 
gewaschen. 



20 Durch Trocknen erhalt man das Rohprodukt als kristallinen, weilSen Niederschlag in 
etwa 70% Ausbeute (bezogen auf erwOnschtes Diastereomer), worin weniger als 5 % 
des unerwunschten Diastereomers enthalten sind. 
Umkristallisation: 

Zum Niederschlag gibt man 20 Liter Isopropanol zu, welches einen Wassergehalt von 
25 0,5% Wasser aufweist und erhitzt diese Mischung unter ROckfluss. Wenn sich der Fest- 
stoff vollstandig gelost hat, filtriert man die Losung, urn von Schwebstoffen zu reinigen. 
Zur Kristallisation kuhlt man die LQsung Ober einen Zeitraum von 3 Stunden auf Raum- 
temperatur ab. Nach weiteren 3 Stunden, kann man das ausgefallene Produkt absau- 
gen, wobei mit 5 Liter Isopropanol nachgewaschen wird. 
30 Eine einmalige Wiederholung des Umkristallisationsvorgangs reicht aus, urn (3R,2'R)- 
Glycopyrroniumbromid in einer Qualitat zu erhalten, welche die Anforderungen an einen 
Wirkstoff zur Herstellung von Arzneimittel ubertrifft, d.h. es sind in Summe weniger als 
0,5% der anderen drei Stereoisomere und weniger als 1% Gesamtverunreinigungen 
enthalten. 



35 
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Beispiel 16 

Herstellung von ^T^yctopenty^ 
5 rolidiniumbromid 
(Formel la: A" = Br") 

Umesterung und Quarternisierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchge- 

Die entstandene Diastereomerenmischung aus (3R,2'S)- und (3R,2'R H (2-Cyclopentyl- 

10 S-hydroxy^-phenylacetyOoxyl-l.l-dimethylpyrrolidiniumbromid wird im Verhaltnis von 
etwa eins zu eins isoliert. 

3 g dieses Diastereomerengemisches werden in 21 ml Aceton, welches einen Wasser- 
gehalt von 1% aufweist, suspendiert und 6 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt Ab- 
saugen des Feststoffes liefert 1,047 g, worin das erwunschte Diastereomer mit 9 3 o/„ de 
15 entnalten fst 

Beispiel 17 

20 (Forme! la: A" = Br) 

Umesterung und Quarternisierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchge- 

Die entstandene Diastereomerenmischung aus (3R,2'S)- und (3R,2'RH(2-Cyclopentyl- 

2-hydroxy-2.phen y iacetyl)oxy]-1J-dlmethylpyrrolidlnlumbromid wird im Verhaltnis von 
25 etwa eins zu eins isoliert. 

8 0 dieses Diastereomerengemisches werden in 40 ml siedendem .sopropanol, welches 
emen Wassergehalt von 0,5 % aufweist, geiest und anschlieliend die Losung Ober einen 
Zeitraum von 3 Stunden auf Raumtemperatur abgekuhlt. Nach weiteren 3 Stunden Ruh- 
ren be, Raumtemperatur, wird das ausgefallene Produkt abgesaugt. Man erhalt 2 227 a 
30 Feststoff, worin das erwunschte Diastereomer mit 96 % de enthalten 1st 
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PatentansprOche: 

1 . Verfahren zur 

a) Isolierung des 3R,2'R-Stereoisomers von Glycopyrroniumbromid oder -iodid 
(Formel II: A = Br oder I), 



H 



aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'R- und 3R,2'S-lso- 
mer (Formel III) 




H 




in 



oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'R- und 
3S,2'R-lsomer (Formel lllb) 




H 



H3C- 



.0"°- 

ill, 




inb 



oder 



b) Isolierung des 3S,2*S-lsomers (Formel IV, A = Br oder I) 




IV 



aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2'R- und 3S,2'S-lso- 
mer (Formel V) 



WO 2004/054971 



T7EP2003/014432 



21 



H3G r 

Ci 




H VL 

\ 7 HO 
-N — ' 




Oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 
3S,2'S-lsomer (Formel Vb) 





Vb 



Oder 



c) Isolierung des 3R,2'S-Stereoisomers des Thienyl-Analogon von Glycopyrroni- 
um (Formel VI: A = Br oder I), 




VI 



H3C T 

CH3 

aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3R,2'R-lso- 
mer (Formel VII) 




H 




VII 



oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 
3S,2'S-lsomer (Formel Vllb) 





Vllb 



^^CT/EP2003/014432 



Oder 

d) Isolierung des 3S,2'R-lsomers (Formel VIII, A = Br Oder I) 



5 




WO 2004/054971 




10 



aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2'S- und 3S,2'R-lso- 
mer (Formel IX) 



15 




IX 



20 



25 



30 
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Oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2 ; R- und 
3R,2'R-lsomer (Formel IXb) 



H3C 

Ci 




H 



H3C 




IXb 



dadurch gekennzeichnet, 

dass man bei der Quarternisierung zu den oben genannten Diastereomerengemi- 
schen ein geeignetes Losungsmittel verwendet, urn das jeweils zu isolierende Ste- 
reoisomer angereichert als Niederschlag zu erhalten 
und/oder 

dass man die oben beschriebenen Diastereomerengemische der quartaren Verbin- 
dungen in einem geeigneten Losungsmittel oder-gemisch umkristallisiert und dabei 
das jeweils gewunschte Isomer angereichert erhalt. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, bei dem Lbsungsmittel mit einem Wassergehalt 
verwendet werden, der dazu fuhrt, dass nur das gewunschte Diastereomer kristallin 
anfallt, wahrend das andere Diastereomer in Losung bleibt Oder als Ol anfallt. 

3. Verfahren gemali Anspruch 1 oder 2, bei dem man bei der Quarternisierung zu den 
genannten Diastereomerengemischen der quartaren Salze ein geeignetes Losungs- 
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mittel, wie z.B. Isopropanol oder Aceton, verwendet und somit die genannten Ste- 
reo.somere im entstehenden Niederschlag in angereicherter Form isoliert 

IT" T AnSPmCh ° dSr 3 ' ^ ^ ZUm U ^stallisieren ein LSsungs- 
2 tte V 7 e " det ^ sich das Diastereomerengemisch gut «6st und ein 

> zwertes, d,e Kristallisation bewirkendes LSsungsmrttel zugesetzt wird, urn die Kris- 
tallisation herbeizufiihren. 

5. Verfahren gems* Anspruch 4, bei dem bevorzugt 2 um L6sen Methanol und/oder 
Ethanol verwendet werden/wird und die Kristallisation mit Ethylacetat und/oder tert- 
Butylmethylether herbeigefuhrt wird. 

6. Verfahren gema* Anspruch 1,2 oder 3, bei dem zum Umkristallisieren das Diaste- 
reomerengemisch in einem erhitzten Losungsmittel gelost wird und durch Abkuh- 
lung Knstallisation erfolgt. 

7. Verfahren gemSB Anspruch 6, bei dem das Diastereomerengemisch in der Siede- 
hrtze ,n 2-Propanol oder Ethanol gelost wird und die Kristallisation bei AbkQhlung auf 
Raumtemperatur oder darunter erfolgt. 

8. Verfahren gemaK AnsprOchen 1-7 bavczugt zur Anreicnerung des 3R. ? R. IS o m e re 
von Glycopyrroniumbromid. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche als Vorreinigungsstufe zum 
Erzrelen einer primSren Diastereomerenanreicherung oder, bei bereits erfolgter An- 
re,cherung, zu einer weiteren Steigerung der Diastereomerenreinheit 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei Losungsmittel vor- 
zugswe.se ausgewshlt aus der Gruppe bestehend aus verzweigten und unverzweig- 
ten Alkoholen mit niederem Molekulargewicht, wie Methanol, Ethanol, Isopropanol 
1-Propanol, tert-Butanol, Isobutanol, n-Butanol, sowie Aceton, Butanon, Acetonitril 
jewe„s re,n oder als Gemische mit anderen LOsungsmrtteln, verwendet werden " 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei bei der Quartemisie- 
rung e .n Losungsmittel mit einem WassergehaK von vorzugsweise weniger als etwa 
5/o noch bevorzugter etwa 0.5-2%, am bevorzugtesten etwa 1% verwendet wird 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei beim Umkristallisie- 
ren e,n LSsungsmittel mit einem Wassergehalt von vorzugsweise etwa 0 2 - 3% be- 
vorzugter etwa 0,5% verwendet wird. 
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2. Q[] Anspruche Nr. 1-4 , 6 

siehe BEIBLATT PCT/ISA/210 



3. Q AnsprQcheNr. 

well es slch dabsl urn abhanglge AnsprQche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaSt slnd. 



Feld II Bemerkungen bel mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat testgestellt. daS diese Internationale Anmeldung mehrere Erflndungen enlhait 



3 ' D )&g!$F^ 



4 - Q ^^^^ r l te « rf ?r^ r,| chen zusatzjlchen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Reche 
gjentencht beschrankt slch daher auf die in den Anspruchen zuerst erwShnte Erfindung; diese 1st i£Jg^TZ%*%e* 



Recher- 
er- 



Bemerkungen hinsichtiich eines Widerspruchs Q Die zusatzlichan Gebtlhren wurden vcrn Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I ( D,e ZWilunQ zusatzllcher RecherchengebfJhren erfoigtB ohne Widerspruch. 



Forrnblatt PCT/lSA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



# 



Internationales Aktenzeichen PCTV EP 03/14432 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 1-4, 6 



Die gel tenden Patentanspruche 1-4 und 6 bezlehen sich auf e1n Verfahren 
jeweils charakterlslert durch e1n erstrebenswertes Merkmal, namlich die' 
Verwendung elnes "geeigneten Losungsmlttels". Die Patentanspruche 
umfassen daher all e denkbaren Verfahren, die dieses Verfahrensmerkmal 
" f "^! n ', w °hingegen die Patentanmel dung StGtze durch die Beschreibung 
im Sinne von Artikels 5 PCT nur fur eine begrenzte Zahl solcher Produkte 
etc lief ert (vol. Seite 5, Zeilen 28-32; Selte 6, Zellen 14-28). In. 
vorliegenden Fall fehlen den Patentanspriichen die entsprechende StQtze 
bzw. der Patentanmel dung die notige Offenbarung 1n elnem solchen Masse 
dass eine sinnvolle Recherche Gber den gesamten erstrebten 
Schutzbereich unmoglich erschelnt. Desungeachtet fehlt den 

^ ?SSl Sp I ache S* au ?V 1 2 1n w Art1ke1 6 PCT geforderte Klarheit, nachdem 
In 1hnen versucht wird, das Verfahren Qber das Jewells erstrebte 
h«! 2l S de T 1n1er ? n - A uch dleser Mangel an Klarheit 1st dergestalt, 
dass er eine sinnvolle Recherche iiber den gesamten erstrebten 
Schutzbereich unmoglich macht. Daher wurde die Recherche auf die Telle 
S/Sf t K nS r Qch \ gerichtet ' welche im o a - S1nne als klar, gesialz? 
8-?2 dtp Rp^h.3?K, f I einen ' ?? m1 1 Ch ? 1 f Te11e bet ^ffend die Anspruche 4, 
LzfehrSnS'd^elelsSfeir 1 ' 516 SiCh aUf d1e vo ^nannten Anspruche 

ter Anmelder wird darauf hlngewlesen, dass Patentanspruche auf 
Erfindungen fur die kein internatlonaler Recherchenberi cht erstellt 
wurde, normalerweise nicht Gegenstand elner International en vorlaufiaen 
Prufung seln konnen (Regel 66.1(e) PCT). In seiner ElgenfchSna s m t 

y^H^l 0 " 3 ] 6 ? Y orl§uf i9en Prufung beauftragte Behorde wird das EPA 
also 1n der Regel kelne vorlaufige Prufung fur Gegenstande durchfuhren 
zu denen keine Recherche vorliegt.Dies gilt auch fOr den Fall dass die 
Patentanspruche nach Erhalt des internationalen Recherchenber chtes 

?nn2 d ^c u Ur J^ (Art ' J ? PCT) ' oder fQr den Fall » dass d ^ Anmelder 1m 
SS? des M v erfahrens gemass Kapltel II PCT neue Patent anprQche 

7n«l 3 : N D C ^ Elntr U in d1e re 9 1 °nale Phase vor dem EPA kann jedoch Im 
^f e D de L^ u T un 9 eine weitere Recherche durchgefuhrt werden (Vol 
EPA-R1chtlinien C-VI, 8.5), sollten die Mangel behoben seln die zu der 
Erklarung gemass Art. 17 (2) PCT gefQhrt haben. 
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